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Abstract 
 
The critical review of scientific data and own statement concerning a fungal infection possible pathogenetic role 
in Parkinsonian disease and parkinsonism is given. Authors are based on the numerous clinical observation results which 
confirm that the fungal infection (mainly of the Candida species) is considered in aspect of its pathogenetic importance in 
the abovementioned pathology. The data about both fungal-induced striatal damage and dopaminergic striato-nigral 
neurotransmission failure are interesting that represents the main link of Parkinsonian disease and parkinsonism 
pathogenesis. Comparing data of clinical works authors emphasize a community of candidosis and parkinsonian clinical 
manifestations that confirms additionally by these diseases clinical manifestation improvement after antifungal 
preparations and levadopa treatment. Authors conclude that revealed interrelation between a fungal infection and 
Parkinsonian disease and parkinsonism allows to consider confidently about the functional pallido-striato-nigral system 
failure additional pathogenetic link in the form of fungal infection and fungal-induced nervous system intoxication. 
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Резюме 
 
Представлен критический обзор данных научной литературы, а также собственные положения, 
касающиеся возможной патогенетической роли грибковой инфекции при болезни Паркинсона и паркинсонизме. 
Авторы основываются на результатах многочисленных клинических исследований, которые свидетельствуют в 
пользу того, что грибковая инфекция (преимущественно грибы роды Candida) рассматривается в аспекте её 
патогенетического значения при вышеуказанной патологии. В этом отношении интересны данные о фунгально-
индуцированном поражении стриатума, дофаминергической стриато-нигральной нейропередачи, что представляет 
собой основное звено патогенеза болезни Паркинсона и паркинсонизма. Сопоставляя данные клинических работ, 
авторы подчеркивают общность клинических проявлений кандидоза и паркинсонизма, что дополнительно 
подтверждается улучшением клинического течения этих заболеваний вследствие назначения противогрибковых 
препаратов и левадопы. Авторы заключают, что продемонстрированная взаимосвязь между грибковой инфекцией 
и наличием болезни Паркинсона и паркинсонизмом позволяет с уверенностью полагать наличие дополнительного 
патогенетического звена функционального поражения паллидо-стриато-нигральной системы в виде наличия 
грибковой инфекции и развития фунгальной интоксикации нервной системы. 
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Резюме 
 
Подано критичний огляд даних наукової літератури, а також власні положення, що стосуються можливої  
патогенетичної ролі грибкової інфекції при хворобі Паркінсона та паркінсонізмі. Автори грунтуються на 
результатах численних клінічних досліджень, які свідчать на користь того, що грибкова інфекція (переважно 
гриби роду Candida) розглядається в аспекті її патогенетичного значення за умов вищевказаної патології. У цьому 
відношенні цікавими постають дані про фунгально-індуковане ураження стріатуму, дофамінергічної стріато-
нігральної нейропередачі, що є провідною ланкою патогенезу хвороби Паркінсона і паркінсонізму. Зіставляючи 
дані клінічних робіт, автори підкреслюють спільність клінічних проявів кандидозу і паркінсонізму, що додатково 
підтверджується покращенням клінічного перебігу цих захворювань внаслідок призначення протигрибкових 
препаратів і левадопи. Автори висловлюють, що висвітлений взаємозв'язок між грибковою інфекцією і наявністю 
хвороби Паркінсона і паркінсонізмом дозволяє з упевненістю вважати наявність додаткової патогенетичної ланки 
функціонального ураження палідо-стріато-нігральної системи у вигляді наявності грибкової інфекції і розвитку 
фунгальної інтоксикації нервової системи. 
 
Ключові слова: грибкова інфекція, кандидоз, хвороба Паркінсона, патогенетичні 
механізми. 
 
 
 
 
 
 
Вступление 
Несмотря на постоянное и пристальное внимание к болезни Паркинсона и 
паркинсонизму, проблема изучения этиологии и патогенеза этих заболеваний в настоящее 
время все остается открытой. В работе H. Braak и соавт. выделено 6 стадий развития 
патологического процесса при болезни Паркинсона [1]. Первая стадия характеризуется 
поражением обонятельной луковицы и переднего обонятельного ядра и клинически может 
проявиться нарушением обоняния. Вторая стадия характеризуется вовлечением ядер ствола 
мозга, контролирующих аффективные, вегетативные функции, цикл сна и бодрствования, и 
обычно проявляется расстройством сна, депрессией, запорами. Классические моторные 
симптомы болезни Паркинсона появляются только на 3-й и 4-й стадиях, когда дегенеративный 
процесс распространяется на черную субстанцию. В 5-й и 6-й стадиях тельца Леви появляются 
в лимбических структурах и коре головного мозга, что приводит к развитию когнитивных, 
поведенческих и психотических расстройств [1, 2].  
Чуть позже Hawkes & Braak предложили гипотезу «двойного удара», подразмевающую 
инфекционный генез болезни Паркинсона и предполагающую проникновение вирусного, по их 
мнению, агента в нервную систему двумя путями: назальным – с дальнейшим антероградным 
распространением в височную долю посредством связей с обонятельными структурами и 
гастроинтестинальным, формирующимся в результате сглатывания назального секрета и 
пенетрацией в Мейснеровское сплетение и структуры n.vagus с дальнейшей ретроградной 
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передачей в структуры ствола мозга [3]. Следует отметить, что вовлечение желудочно-
кишечного тракта было описано еще Джеймсом Паркинсоном в его «Эссе о дрожательном 
параличе» [4]. 
В настоящее время обнаружено достаточно много инфекционных агентов, вовлеченных 
в патогенез болезни Паркинсона: HIV, Nocardia asteroids, Japanese encephalitis virus, Influenza A 
virus, Helicobacter pylori, Toxoplasma gondii, Prion protein [5-7]. Мы считаем, что возможно 
предположить патогененетическое значение некоторых других агентов, находящихся в 
просвете кишечника и полости носа, и способствующих развитию нейродегенеративных 
изменений в мозге. Этими агентами с полным правом могут являться грибки, о возможной 
патогенетической роли которых все чаще и чаще упоминается в научной литературе [8]. 
Цель работы – критический анализ данных научной литературы с точки зрения 
перспектив установления патогенетической значимости грибковой инфекции при болезни 
Паркинсона и паркинсонизме. 
1. Дофаминергический дефицит, вызванный грибковой инфекцией 
В 1989 году Adler C.H. и соавт. описали случай с 24-летним мужчиной с 11-летней 
историей внутривенного употребления наркотиков и быстро развившимся паркинсонизмом, 
клинически неотличимым от интоксикации 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидроперидином и 
болезни Паркинсона [9]. Результаты исследования на вирус иммунодефицита пациента 
оказались отрицательными, радиологическое исследование выявило двустороннее поражение 
стриатума. Стереотаксическая биопсия показала наличие аспергиллеза и мукоромикоза. 
Постепенное улучшение в клиническом состоянии последовало в ответ на системную терапию 
амфотерицином Б. 
В последнее время интерес к данной проблеме возобновился. Допускается несколько 
механизмов поражения дофаминергических нейронов, обусловленных грибковой инфекцией. 
Недавние исследования показывают, что сальсолинол (или 1,2,3,4-тетрагидро-6,7-дигидрокси-
1-метилизохинолин) - дериват дофамина – имеет важное значение в патогенезе паркинсонизма, 
являясь нейротоксином, участвующим в апоптозе дофаминергических нейронов (рис. 1) [10-
14]. В то же время некоторые другие исследователи отмечают, что повышение уровня 
дериватов сальсолинола не является биологическим маркером болезни Паркинсона, а связано с 
приемом леводопы [15]. Сальсолинол также является эндогенным пролактин-рилизинг 
фактором [16, 17]. 
 
Рис. 1. Структурная формула сальсолинола 
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Дофамин преобразуется в сальсолинол в присутствии ацетальдегида (рис. 2) [13]. 
  + CH3-CHO →  
дофамин   ацетальдегид  сальсолинол 
 
Рис. 2. Химическая реакция преобразования дофамина в сальсолинол в присутствии 
ацетальдегида 
 
Увеличение производства ацетальдегида в организме человека связано, в том числе, с 
хроническим системным кандидозом. Гипотетический механизм образования сальсолинола 
при кандидозе приведен на рисунке 3. 
 
Рис. 3. Гипотетический механизм образования сальсолинола при наличии кандидоза [13 
в модификации] 
 
Взаимодействе серотонина с ацетальдегидом приводит к образованию метил-
тетрагидро-β-карболина и уменьшению содержания серотонина в мозге, что является типичной 
находкой при паркинсонизме (рис. 4) [18]. 
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Серотонин  Ацетальдегид        Метил-тетрагидро-β-карболин 
 
Рис. 4. Химическая реакция преобразования серотонина в метил-тетрагидро-β-карболин 
в присутствии ацетальдегида 
 
2. Патогенетическая роль грибов рода Candida при болезни Паркинсона и 
паркинсонизме 
Род Candida включает разнообразные виды (Candida spp.), среди которых основное 
значение, как возбудители кандидоза, имеют: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida 
parapsilosis, Candida glabrata, Candida dubliniensis, Candida lusitaniae, Candida krusei. Candida 
spp. представляют собой компонент микрофлоры, симбионтной для человека. У 10-25% 
населения, не имеющих клинических признаков грибкового поражения, Candida spp. 
непостоянно выявляются в полости рта, у 65-80% - в содержимом кишечника [19, 20]. Рост 
колоний Candida spp. в организме человека отчасти регулируется благодаря работе 
иммунитета. Главное место в этом процессе занимают мононуклеарные фагоциты 
(моноциты/макрофаги) и полиморфноядерные лейкоциты [19]. 
Как отмечалось выше, хронически повышенный уровень ацетальдегида у пациентов с 
хроническим системным кандидозом может приводить к образованию сальсолинола и его 
метаболитов в головном мозге, вносящих вклад в разрушение дофаминергических нейронов в 
черной субстанции. Кроме ацетальдегида, Candida albicans продуцирует до 50 известных 
токсинов, не говоря уже о неидентифицированных. Ацетальдегид также продуцируется 
другими бактериальными и грибковыми организмами, колонизирующими кишечник, кровь, 
печень и другие ткани [21, 22].  
3. Ведущие симптомы кандидоза в клинических проявлениях болезни Паркинсона и 
паркинсонизма 
Клинические психические симптомы болезни Паркинсона часто соответствуют 
психическим проявлениям хронического системного кандидоза, или малым диагностическим 
критериям системного кандидоза, к которым относят: быструю утомляемость или потерю 
энергии, депрессию или летаргию, чувство «нереальности» или «отстраненности», 
раздражительность. Корреляция между наличием грибковой инфекции и болезнью Паркинсона 
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подтверждается частым обнаружением себорейного дерматита у пациентов с болезнью 
Паркинсона [23, 24]. Таким образом, эта гипотеза может составлять основу для дальнейших 
научных и клинических исследований [13]. 
В связи с вышеприведенным стоит отметить интересное клиническое наблюдение за 
тремя молодыми женщинами с синдромом паркинсонизма, страдающими дефицитом 
миелопероксидазы фагоцитов, проведенное в Национальном медицинском университете им. А. 
А. Богомольца в Киеве и на кафедре неврологии НМАПО имени П.Л. Шупика [25]. В детском 
и зрелом возрасте это заболевание проявляется преимущественно инфекционным синдромом с 
превалирующим поражением верхних дыхательных путей, придаточных пазух носа и кожи, 
вызванным условно-патогенной бактериальной или грибковой микрофлорой, особенно Сandida 
albicans, поскольку при инфекции, вызванной Candida albicans, доказана облигатная роль 
миелопероксидазы как микробицидного агента [26]. 
Необходимо отметить, что указания на кандидоз в виде молочницы имелись у 2-х 
пациенток. На наш взгляд, было бы полезно лабораторно подтвердить у этих пациенток 
наличие инвазивного кандидоза, для чего можно использовать тест на содержание в крови или 
моче D-арабинитола (D-arabinitol), поскольку большинство патогенных Candida spp. (кроме С. 
crusei и C. glabrata) продуцируют значительное количество D-изомера арабинитола, и в 
сыворотке больных определяется его повышенное содержание. Структурная формула D-
арабинитола приведена ниже (рис. 5) [27]. 
 
Рисунок 5. Структурная формула D-арабинитола 
 
D-арабинитол, в свою очередь, обладает сильными нейротоксическими свойствами и 
его воздействие может являться еще одним фактором патогенеза поражения центральной 
нервной системы при кандидозе, в частности, данная взаимосвязь выявлена у детей с аутизмом 
[28]. 
Проведенное недавно в США экспериментальное исследование также указывает на 
возможную роль грибковой инфекции в развитии паркинсонизма. Благодаря изучению 
дрозофил, которые выступают общепризнанной экспериментальной моделью для исследования 
болезни Паркинсона и клеточных линий человека, американские исследователи из 
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Университета Рутгера (Rutgers University) в Нью-Джерси и Университета Эмори (Emory 
University) в Джорджии обнаружили, что вещество, выделяемое грибками и называемое 1-
октен-3-ол (1-octen-3-ol), более известное как грибной алкоголь, может быть связано с 
дефектами в двух генах, участвующих в синтезе и транспортировке дофамина (рис. 6) [29, 30]. 
 
Рисунок 6. Структурная формула 1-октен-3-ола. 
 
Когда дрозофилы подвергались воздействию грибков, было установлено, что именно 
летучее ароматическое соединение 1-oктен-3-ол, выделяемое грибками, вызывало у мух 
двигательные расстройств, аналогичные тем, которые возникали после действия некоторых 
пестицидов, таких как паракват и ротенон. Соединение, выделяемое грибками, также вызывало 
снижение уровня дофамина и дегенерацию дофаминовых нейронов у мух.  
Дальнейшие эксперименты на человеческих клеточных линиях показали, что 
соединение поражает два гена, участвующих в образовании дофамина – ген переносчик 
дофамина через человеческую плазматическую мембрану (the human plasma membrane 
dopamine transporter (DAT)) и человеческий VMAT ortholog (VMAT2). Было отмечено, что, как 
показали предыдущие исследования, заболеваемость болезнью Паркинсона выше в сельской 
местности, что, по мнению авторов, связано с воздействием пестицидов. Авторы также 
выдвигают предположение, что в сельских условиях в большей степени осуществляется 
воздействие плесневых грибков, поэтому корреляционная связь между грибками и болезнью 
Паркинсона нуждается в дальнейшем изучении.  
Клэр Бейл (Claire Bale), официальный представитель британской исследовательской и 
благотворительной организации Parkinson's UK следующим образом прокомментировала 
результаты этого исследования: «Важно помнить, что это исследование проводили на 
маленьких плодовых мушках, так что до того, как с уверенностью заявлять об обнаружении 
новой зависимости, нужно получить результаты исследований с участием людей» [31]. 
Выводы: 
Анализируя приведенные выше факты, можно сделать следующие выводы: 
1. Существует взаимосвязь между грибковой инфекцией и наличием болезни 
Паркинсона и паркинсонизмом. 
2. В настоящее время изучается ряд возможных патогенетических механизмов 
влияния грибковой инфекции на функционирование паллидо-стриато-нигральной системы. 
3. Определены биохимические маркеры инвазивного кандидоза, позволяющие 
выявить его, в том числе у больных паркинсонизмом и болезнью Паркинсона. 
 75 
4. Существует настоятельная потребность в дальнейших научных исследованиях, 
посвященных данной проблеме, а также активном поиске наличия грибковой инфекции в 
повседневной рутинной клинической практике при лечении больных паркинсонизмом. 
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